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Abstract: 

DE 19829616 Al 



NOVELTY Production of l-alkyl-5-pyrazolecarboxylate esters (I) comprises reacting a 2,4-diketo 
carboxylic acid enolate (II) with an N-alkylhydrazinium salt (HI) in the presence of a solvent and water. 



DETAILED DESCRIPTION Production of l-alkyl-5-pyrazolecarboxylate esters of formula (I) 
comprises reacting a 2,4-diketo carboxylic acid enolate of formula (II) with an N-alkylhydrazinium salt 
of formula (HI) in the presence of a solvent and water: 

Rl, R4=1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl or optionally substituted 7-12C aralkyl; 

R2, R3=H, 1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl or optionally substituted 7-12C aralkyl; 
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M=metal; 

R5=the residue of an organic acid. 

ACTIVITY None given. 

MECHANISM OF ACTION None given. 

USE (I) are useful as intermediates for drugs with vasodilatory and/or spasmolytic activity (see 
EP463756, EP526004 and DEI 927429) and for pesticides with insecticidal and acaricidal activity (see 
JP891 14466). 

ADVANTAGE The product comprises a high proportion (e.g. 54.2%) of the desired isomer and only a 
small proportion (e.g. 19.5%) of the imwanted l-alkyl-3-pyrazolecarboxylate isomer. 

pp; 5 DwgNo 0/0 

Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - ORGANIC CHEMISTRY - Preferred Process: The reaction is effected at -20 
to -f lOOdegreesC for 0,5-12 hours using a (II): (III) molar ratio of 1 :5 to 5:1. (11) is prepared by reacting a 
2,4-diketo ester with an alkoxide in an organic solvent. (Ill) is prepared by reacting an aqueous 
alkylhydrazine solution with an organic acid. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureestern 

@ 1-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureester warden hergestellt 
indem man das Enolat eines 2,4-Diketocarbonsaureesters 
in Gegenwart eines Losungsmittels und Wasser mit ei- 
nem N-Alkylhydraziniumsalz umsetzt. Dieses Verfahren 
gestattet in einfacher Weise und unter nur geringer Bil- 
dung von unenA^unschten Isomeren eine besonders wirt- 
schaftliche Herstellung von 1-Alkyl-pyrazol-5-carbon- 
saureestem. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifFt ein Verfahren zur Her- 
stellung von 1-AlkyI-, insbesondere auch 1,3-Dialkyl-pyra- 
zol-5-carbonsaureestern, aus dem Enolat von 2,4-Dicarbon- 5 
sauieestem und N-Alkylfaydraziniumsalzen. 

Es ist berdts bekannt, l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaure- 
esler durch Alkylierung von Pyrazol-3-carbonsaiireestem 
mit Alkylierungsmitteln (z. B. Alkylhalogeniden^ Dialkyl- 
sulfaten oder Alkyltosylaten) herzustellen. lO 

So beschreiben EP-OS 463 756 und EP-OS 526 004 die 
Herstellung von l-Methyl-3-n-propylpyrazoI-5-carbon- 
saureethylester duich die Umsetzung von 3-n-Propylpyra- 
zol-5-carbonsaureethyIester mit Dimethylsulfat. OfFenbar 
entsteht hier ein Gemisch aus den beiden isomeren N-Me- 15 
thyl-pyrazolen, das aufwendig mittels chromatographischer 
Methoden aufgetiennt weiden mu6. 

In der DE-OS 19 27 429 wild die HersteUung von 1-Me- 
thyl- und l-Ethyl-3-propyIpyrazol-5-carbonsaureethyIester 
aus 3-Propylpyrazol-5-carbonsaureethylester durcb Alky- 20 
lierung mit Dimethylsulfat oder Triethyloxoniumtetrafluo- 
roborat beschrieben. Es finden sich keine Angaben zum 
eventuellen Auftreten von Isomeren, ihrcr IVennung oder 
der Gesamtausbeute des gewUnschten Produktes, obwohl 
aufgrund der bis dahin bekannten Literatur immer mit der 25 
Entstehung von Isomerengemischen gerechnet werden mu6. 
So fuhrt die Methylierung von 3,4-Dimethylpyrazol-5-car- 
bonsauremethylester mit Methyliodid und Natriummethylat 
als Hilfsbase zu einem Genndsch der isomeren Trimethylpy- 
razolcarbonsaureester, die man erst "nach mehrfacher Rekti- 30 
fikation" in die Isomeren trennen konnte 
(J. Prakt. Chem. 126, 198 (1930)). Die Ethyliening von 3- 
Methylpyrazol-5-carbonsaure-ethylester mit Ethylbromid/ 
Natrium in absolutem Alkohol ergibt ein Gemisch aus 1- 
Ethyl-3-methyl-pyrazol-5-carbonsaureester und l-Ethyl-5- 35 
methyl-pyrazol-3-carbonsaureethylester im Verhaltnis von 
ca. 1 : 3. D. h. das haufig gewiinschte 1,3-Dialkylisomeie 
wird im deutlichen UnterschuB gebildet und erst nach drei- 
maliger Destination rein erhalten (Chem. Ber. 59, 603 
(1926)). 40 

Die andere, weithin verbreitete Methode, 1-Alkyl-pyra- 
zol-5-carbon5aureester herzustellen bestebt in der Umset- 
zung von 2,4-DiketocarbonsaureesteTn mit N-Alkylhydrazi- 
nen. Auch hier werden Isomerengemische erhalten, die in 
der Regel iiberwiegend das haufig unerwUnschte Isomere 45 
enthalten, was dann ebenfalls ein aufwendiges TVennverfah- 
ren notig macht So ergibt die Umsetzung von 2,4-Dioxo- 
pentancarbonsaureethylester mit Methylhydrazin ein 1:1- 
(jemisch aus l,5-Dimethylpyrazol-3-carbonsaureester und 
dem entsptechenden 24-Dimethylisomeien (Austr. J. 50 
Chem. 36, 135-147 (1983)). And&rc Autoren berichten fiir 
diese Umsetzung noch ungUnstigeie Veiiialtnisse von 
35 : 65 (Chem. Ber. 59, 1282 (1926)), die in veigleichenden 
Laborversuchen bestatigt wurden. Die gleichen Autoren ha- 
ben mit analogen veretherten Enolen, z. B. mit OEthylace- 55 
tonoxalester und Methylhydrazin, noch schlechtere Ergeb- 
nisse erzielt (IsomerenverhSltnis 15 : 85). In der Regel wer- 
den bei diesen Umsetzungen entweder die &eien Hydrazine 
mit dem Diketoester oder das Natriumsalz des Diketoesters 
(Enolat) und Hydrazinsalze eingesetzt, aus denen das Hy- 60 
drazin mit Laugen wie Natriumhydroxid oder Soda in Frei- 
heit gesetzt wird. 

Die bei Herstellungs verfahren des Standes der Technik 
anfallenden Reaktionsgemische konnen nicht destillativ 
aufgearbeitet werden, weil sie Nebenprodukte enthalten, die 65 
eine destillative Tiennung der beiden gebildeten. Isomeren 
unmoglicb machen. 

GemaB einem eigenen alteren Vorschlag werden 1-Alkyl- 



pyrazol-5-carbonsaureester heigestellt, indem man das Eno- 
lat eines 2,4-Dikatocarbons^ureesters in (Jegenwart eines 
Losungsmittels, z. B. eines Alkohols, mit einem N-Alkylhy- 
draziniumsalz umsetzt (deutsche Patentanmeldung 
19 701 277.9), Dabei ist das N-Alkylhydraziniumsalz aus 
Alkylhydrazin mit einer Saure in Gegenwart von Alkohol 
herzustellen. Es miissen dabei Alkylhydrazine in reiner 
Form gehandhabt werden, was wegen deren Toxizitat und 
explosiven Eigenschaften (siehe Rompp Lexikon Chemie- 
Version 1.3 (1997) - Methylhydrazin ist ein Rakententreib- 
stoff) nur mit einem besonders groBen sicherheitstechni- 
schen Aufwand mdglich ist 

Es besteht deshalb immer noch das Bedtirfnis nach einem 
Verfahren zur selektiven Herstellung moglichst isomeren- 
freier l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureestem, das nicht so ho- 
hen sicherheitstechnischen Aufwand erfordert 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl- 
pyrazol-5-carbonsaureestem der Formel (I) gefunden 




COOR'' 



(I). 



in der 

R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils fiir geradkettiges 

oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ca-CT-Cycloalkyl oder gege- 

benenfalls substituiertes C7-Ci2-Aralkyl und 

R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, 

geradkettiges odra: verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ca-CT-Cyclo- 

alkyl oder gegebenenfalls substituiertes Cy-Cii-Aralkyl ste- 

hen, 

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man das Enolat eines 
2,4-Diketocarbonsaureesters der Formel 




COOR 



OM 



in der 

R^, R^ und R^ die bei Formel (I) angegeb^e Bedeutung ha- 
ben und 

M fiir ein Aquivalent eines Metallatoms steht, 

in Gegenwart von einem L5sungsmittel und von Wasser mit 

einem N- Alkylhydraziniumsalz der Fonnel (IE) umsetzt 

R^-NH2-NH2® R^(X)® (m), 

in der 

R^ die bei Fonnel (I) angegebene Bedeutung hat und 

R^ zusanunen mit dem C(X)®-Teil fUr das Anion einer orga- 

nischen S^ure steht 

C7-Ci2-Aralkyl und das daraus bevoraigte Benzyl sowie 
Q-Cio-Aryl (spater genannt) und das daraus bevorzugte 
Phenyl (spater genannt) konnen beispielsweise jeweils bis 
zu zwei Substituenten aus der Gruppe der Halogenatome 
und der Ci-C4-Alkylreste enthalten. 

Als Diketocaibonsaureesterenolate der Fonnel (IE) sind 
solche bevorzugt, bei denen die Reste R^ und R^ unabhangig 
voneinander jeweils fiir Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Ci-Q-Alkyl, Ca-CIfi-Cycloalkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes Benzyl stehen sowie solche, bei denen 
der Rest R"^ fiir geradkettiges oder verzweigtes CpQ-Alkyl 
steht. 
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Besonders bevorzugt sind 2,4-Diketocarbonsaureestere- 
nolate der Formel (II), bei denen und R"* jeweils fur Ci- 
Q-Alkyl und R^ fiir H stehen. 

M in dear Formel (H) steht bevorzugt fUr ein einwertiges 
Metallatom oder ein Aquivalent eines zweiwertigen Metal- 
latoms. Beispiele sind Lithium, Natrium, Kalium, Calcium 
und Magnesium. Besonders bevorzugt sind Natrium, Li- 
thium und Magnesium. 

Von den N-Alkylhydraziniumsalzen der Formel (III) sind 
solche bevorzugt, bei denen R^ fiir geradkettiges oder ver- 
zweigtes Ci-C4-Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes 
Benzyl und R^ fur g^adkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Al- 
kyl, Cs-Cv-Cycloalkyl, C7-Ci2-Aralkyl oder Q-Cio-Aryl 
stehen, die gegebenenfalls wie oben angegeben substituiert 
sein konnen. 

R^ kann zusammen mit dem COO®-Teil auch fiir ein 
Anion einer mehrbasischen organiscben Saure stehen. Bei- 
spiele sind Anionen von Oxal-, Malon-, Bernstein-, Glutar-, 
Adipin-, Malein-, Fumar-, Apfel-, Wein- und Zitronensaure, 
wobei es sich jeweils um Mono- oder Polyanionen handeln 
kann. Solche Anionen konnen einen oder mehrere COO®- 
Teile und gegebenenfalls zusatzlich auch COOH-Reste ent- 
halten. Im Falle von Anionen von mehrbasischen organi- 
scben Sauren kann das Alkylhydrazin im \^rhaltnis zur 
Saure in aquimolaren Mengen oder in Mengen, die der An- 
zahl der Sauiegruppen entspricht, eingesetzt werden. 

Die Diketoesterenolate der Formel (II) konnen z. B. aus 
den entsprechenden, reinen, isolierten 2,4-Diketoestem 
durch Zugabe eines Alkoholats hergestellt werden. Als Al- 
koholate kommen z. B. solche in Frage, die der Formel (IV) 
entsprechen 

M(OR^n (IV), 

in der 

M die bei Formel (II) angegebene Bedeutung hat, 

R^ fiir Ci-CVAlkyI steht und 

n der Wertigkeit von M entspricht. 

Die Herstellung der Diketoesterenolate der Formel (II) 
kann in einem Losungsmittel, beispielsweise in einem Ci- 
CU-Alkohol erfolgen. 

Diketoesterenolate der Formel (II) konnen auch nach der 
ublichen Methode durch Kondensation eines Methylalkyl- 
ketons der Formel (V) 

R— {j-CHa (V), 

O 

in der 

R^ die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 
mit einem Oxalester der Formel 

R^OOC-COOR'* (VD 
in der 

R^ die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 
hergestellt werden. Auch hier arbeitet man in Gegenwart ei- 
nes Alkoholats, beispielsweise eines Alkoholats der Formel 
(IV) und eines Losungsmittels. Die dabei erhaltene robe Re- 
aktionsraischung kann direkt in die Umsetzung mit dem N- 
Alkylhydraziniumsalz der Formel (IH) eingesetzt werden. 

Als Losungsmittel fUr die Umsetzung der Methylalkylke- 
tone der Formel (V) mit Oxalestem der Formel (VI) und 
Weiterreaktion mit den N-Alkylhydraziniumsalzen der For- 
mel (EH) kommen beispielsweise Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, n-Propanol und n-, 1-, s- und t-Buta- 
nol in Frage. Das Alkoholat der Formel (IV) kann durch 
Auflosen eines Alkali- oder Erdalkalimetalls M in dem Al- 



kohol hergestellt werden, der dem Alkoholat der Formel 
(TV) entspricht 

Wasser wird vorteilhafterweise zusammen mit dem Hy- 
draziniumsalz der Formel (HE) oder anschlieBend daran in 
5 das Reaktionsgemisch eingebracht 

Das Hydraziniumsalz der Formel (IE) kann z. B. durch 
Mischen eines Alkylbydrazins do- Formel (VIl) 



10 



R^-NH-NH2 (VII), 



in der 



R' die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 

mit einer Carbonsaure der Formel (Vm) hergestellt werden 

15 R^-COOH (Vm), 

in der 

R^ die bei Formel (JJT) angegebene Bedeutung hat. 
Man kann dabei gegebenenfalls unter Zusatz eines Lo- 

20 sungsmittels, z, B. eines Alkohols arbeiten. 

Bevorzugt arbeitet man so, da6 man eine Losung von Hy- 
draziniumsalzen der Formel (m) einsetzt, die man erhalten 
hat, indem man eine waBrige L&sung eines Alkylbydrazins 
(z. B. der Formel (VH)) mit einer Carbonsaure (z. B. der 

25 Formel (Vm)) umsetzt. Man kann auf diese Weise den Um- 
gang mit reinen Alkylhydrazinen vermeiden und den fur den 
Umgang mit reinen Alkylhydrazinen erforderlichen grofien 
sicherheitstechnischen Aufwand einsparen. So kann die 
Wirtschaftlichkeit der Herstellung von l-Alkyl-pyrazol-5- 

30 carbonsaureester betrachtlich erhoht werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) werden 
das Enolat der Formel (II) und das N-Alkylhydraziniumsalz 
der Formel (EI), beide vorteilhafterweise in Form der bei ih- 
rer Herstellung anfaUenden alkoholischen bzw. wafirigen 

35 L5sung, zusanunengefugt. Eventuell zur Ausfdllung nei- 
gende Anteile der Enolate oder der N-Alkylhydrazinium- 
salze konnen durch Erwarmen und/oder Zugabe von weite- 
rem Losungsmittel und/oder Wasser wieder in Losung ge- 
bracht oder gehalten werden. Zum Beispiel kann eine alko- 

40 holische Enolatlosung zu einer vorgelegten w^rigen N-Al- 
kylhydraziniumsalzlosung oder umgekehrt eine wafirige N- 
Alkylhydraziniumsalzidsung zu einer vorgelegten alkoholi- 
schen ^oladosung zugegeben werden. 
Die insgesamt eingesetzten Losungsmittel- und Wasser- 

45 mengen werden im allgemeinen so gewahlt, daB rtihrbare 
Suspensionen oder Losungen vorliegea. Die Gesamtmenge 
Losungsmittel plus Wasser pro Mol Reaktionsansatz kann 
z. B. zwischen 1(X) und 2000 ml liegen, Bevorzugt betragt 
diese Menge 200 bis 1000 ml, besonders bevorzugt 250 bis 

so 500 ml. Von der Gesamtmenge Losungsmittel plus Wasser 
konnen beispielsweise 10 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise 15 
bis 40 Gew.-% Wasser sein. 

Das Molverfaaltnis fiir die Umsetzung der Diketoestere- 
nolate der Formel (E) mit den N-Alkylhydraziniumsalzen 

55 der Formel (IE) kann in weiten Grenzen schwanken, bei- 
spielsweise von 5 : 1 bis 1 : 5. Li einer bevorzugten AusfUh- 
rungsform werden etwa Squimolare Mengen Diketo^tere- 
nolal der Formel (E) und N- Alkylhydraziniumsalz der For- 
mel (EI) ztir Reaktion gebracht, beispielsweise 0,9 bis 1,1 

60 Mole Diketoesterenolat der Formel (U) pro Mol N-Alkylhy- 
draziniumsalz der Formel (IE). 

Die Alkoholatmenge zur Herstellung des Diketoestereno- 
lats kann ebenfalls in weiten Grenzen schwanken. \brzugs- 
weise ist sie zumindest aquimolar. 

65 Wird der Diketoester in einem vorgeschalteten Schritt wie 
oben beschrieben aus einem Keton der Formel (V) und ei- 
nem Oxalsaureester der Formel (VI) hergestellt, so koimen 
auch deren Molverhaltnisse variieren. Bevorzugt arbeitet 
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man mil einem leichten UnterschuB, z. 6. je mit einem Un- 
terschuB von 1 bis 10 Mol-% an dem Keton der Formel (V) 
bezogen auf den Oxalester der Formel (VI) und das Alkoho- 
lat der Formel (TV). Die beiden letzteren werden bevorzugt 
in etwa aquimolaren Mengen zueinander eingesetzt. Die s 
Molverhaltnisse betragen dann beispielsweise 0,9 bis 
0.99 Mol Keton der Formel (V) zu 0,9 bis 1,1 Mol OxalsSu- 
reester der Formel (VI) zu 0,9 bis 1,1 Mol Alkoholat der 
Formel (TV), 

Bei der Herstellung des N-Alkylhydraziniumsalzes der lO 
Formel (IH) aus einem Alkylhydrazin der Formel (VII), vor- 
zugsweise einer waBrigen Losung eines Alkylhydrazins der 
Formel (EI), und einer Carbonsaure der Formel (VHE) kann 
das Molverhaltnis der beiden Einsatzstofife ebenfalls in wei- 
ten Grenzen schwanken. Bevorzugt ist eine Menge von 1 bis is 
1.5 Mol Saure pro Mol Alkylhydrazin. Besonders bevorzugt 
ist der Einsatz aquimolarer Mengen Alkylhydrazin und Car- 
bonsaure. 

Ein OberschuB an Carbons^uie der Formel ( VHI) ist vor- 
teilhaft, wenn Alkoholat der Formel (IV) im OberschuB vor- 20 
liegt. Dann kann dieser AlkoholatiiberschuB mit dem Saure- 
iiberschuB neutralisiert werden. 

Die Reaktionstemperaturen f!ir die Umsetzung der Reak- 
donspartner der Formel (II) und (EI) konnen z. B. zwischen 
-20 und +100''C liegen, bevorzugt zwischen 0 und 80°C, 25 
besonders bevorzugt zwischen 20 und 50°C. Dies gilt auch 
fiir die Temperaturen wahrend der NachrQhrzeiten. 

Die Reaktionszeiten (Zusammengeben der Reaktions- 
partner + Nachriihrzeit) konnen z. B. zwischen 0,5 und 12 
Stunden, bevorzugt zwischen 1 und 8 Stunden, besonders 30 
bevorzugt zwischen 2 und 5 Stunden betragen. Fiir das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren werden bevorzugt folgende Verbin- 
dungen der Formel (II) eingesetzt: 

2,4-Diketopentancarbonsaureethylester als Natrium-, Li- 
thium-, Kalium- oder Magnesiumenolat, 2,4-Diketohexan- 3S 
carbonsSureethylester, 2,4-Diketoheptancarbonsaureethyle- 
ster, 2,4-Diketooctancarbonsaureethylester und 2,4-Diketo- 
3-ethyIpentancarbonsaureethylester (jeweils in Form ihrer 
Natrium-, Lithium-, Magnesium- oder Kaliumenolatsalze) 
und Methyl-, n-Propyl-, i-Propyl- und n-, i-, s- und t-Butyle- 40 
ster der zuvor genannten Diketocarbonsauren ebenfalls in 
Form der genannten Enolatsalze. 

N-Alkylhydraziniumsalze der Formel (HI) sind bevorzugt 
Methylhydraziniumformiat, -acetat, -propionat, -butyrat, - 
isobutyrat, -benzoat, -oxalat und -sucdnat, N-Propylhydra- 45 
ziniuinforminat, -acetat, -propionat, -butyrat, -isobutyrat 
und -benzoat, Ethylhydraziniumformiat, -acetat, -propionat, 
-butyrat, -i-butyrat, -benzoat, -oxalat und -succinat sowie 
die Hydraziniumsalze von i-Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, 
Benzyl- und n-Pentylhydrazin mit den vorgenaimten Car- 50 
bonsaureanionen. 

Eine allgemeine Ausfuhrungsform des erfindungsgem^- 
Ben Verfahrens, beispielhaft an der Umsetzung von 2,4-Di- 
ketoheptancarbonsaureethylester-Natrium-Salz mit Methyl- 
hydraziniumformiat erLautert, ist wie folgt: 55 
Aus 2-Pentanon und Oxalester wird mit Natriumethylat als 
Hilfsbase in Ethanol das Natriumsalz des 2,4-Diketoheptan- 
carbonsaureethylesters analog bekannter Vorschriften her- 
gesteUt (siehe z. B. Organikum, 19. Auflg., S. 490 (1993)). 
Diese LGsung wird, um Ausfallen des Enolates zu verhin- 60 
dem, auf 50X gehalten und innerhalb von 1 Stunde zu einer 
zuvor hergestellten Losung von Methylhydraziniumfonniat 
in Wasser gegeben (Methylhydrazin in Wasser vorlegen, 
Bssigsaure zutropfen). Man rtihrt eine angemessene Zeit 
nach, destilliert das Uberschtissige Ethanol ab und versetzt 65 
mit Toluol und gegebenenfalls weiterem Wasser. Zur Ver- 
bessenmg der Trennung der Phasen kann man gegebenra- 
falls ein geeignetes Tbnsid, z. B. ein Alkansulfonat, zufugra 



616 A 1 

6 

und/oder die lonenkonzentration in der waBrigen Phase er- 
hohen, z. B. durch Zusatz eines Salzes. Die Toluolphase 
wird abgetrennt, die waBrige Phase noch 2 mal mit Toluol 
extrahiert und nach Vereinigung der organischen Phasen 
diese mit Wasser reextrahiert. Das Wasser kann gegebenen- 
falls eine Saure und/oder ein Salz enthalten. Die toluolische 
Losung des Rohpyrazols wird durch Destilladon des L6- 
sungsmittels eingeengt und der Riickstand im Vakuum firak- 
tioniert desdlliert. Die beiden isomeren Pyrazole lassen sich 
ohne groBen I^naufwand in reiner Form isolieren. 

Es ist ausgesprochen tiberrascbend, daB auch in Gegen- 
warat von Wasser der Einsatz der N-Alkylhydraziniumsalze 
zur Herstellung von N-Alkylpyrazolen die Regioselektivitat 
gunsdg beeinfiuBU Nach dem Stand der Ibchnik wird beim 
Einsatz freier Alkylhydrazine (ob als solche eingesetzt oder 
durch Alkalilaugen aus ihren Salzen freigesetzt ist unerheb- 
lich) das unerwunschte Isomere mit dem Alkylrest am von 
der Carboxylgruppe entfemteren Stickstoff bevorzugt gebil- 
det, wahrend der Einsatz von N-Alkylhydraziniumsalzen 
d^ Formel (IE) bevorzugt das gewiinschte Isomere (I) lie- 
fert, bei dem die Alkylgruppe an dem Sdckstofif steht, der 
der Carbonylgruppe im Pyrazol am nachsten steht "Obeira- 
schenderweise kann man durch die erfindungsgemaBe Ge- 
genwart von Wasser den Aufwand fUr die Handhabung von 
reinem Alkylhydrazin vermeiden und trotzdem das ge- 
wiinschte Isomere in hohen Anteilen erhalten. 

l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureester der Formel (I) sind 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von pharma- 
zeudschen Wirkstoffen mit gefaBverandemder und/oder 
krampflosender Wirkung (siehe EP-OS463 756, EP- 
OS 526 004 und DE-OS 19 27 429) sowie zur Herstellung 
von Pestiziden mit insektizider und akarizider Wirkung 
(siehe JP-OS 89-114466). 

Beispiel 

l-Methyl-3-n-propylpyrazol-5-carbonsaure-ethylester 

In einem 1 1-Vierhalskolben wurden 146,1 g Oxalsaure- 
diethylester vorgelegt und dazu 86,1 g Pentanon-2 und 3 g 
Ethanol gegeben. Unter Rtihren wurden bei 25 bis 40°C 
340,3 g einer 20 gew.-%igen Natriumethylatlosung inner- 
halb von ein^ Stunde zudosi^ anschlieBend wurde mit 3 g 
Ethanol nachgespUlt. Das Reaktionsgenusch wurde 1 
Stunde bei 50°C und anschlieBend 1 Stunde bei 80**C ge- 
riihrt und nachfolgend auf 50°C abgekiihlt In einem weite- 
ren Kolben wurden wahrend der Nachriihrzeit 126,7 g einer 
40gew.-%igen waBrigen Methylhydrazin-Losung vorge- 
legt, hierzu 66 g Essigsaure innerhalb von einer Stunde bei 5 
bis 30**C zugettopft und anschlieBend auf 0°C gekUhlt Zu 
diesem Cjemisch wurde die oben heigestellte, auf 50**C ge- 
haltene 2,4-Diketoheptansaureethylesterenolat-Losung in- 
n^halb von 2 Stunden zugetropft, so daB die Ibmperatur des 
Reaktionsgemisches zwischen 0 und 10°C und die Ibmpera- 
tur der 2,4-Diketoheptansaureethylesterenolat-Ldsung bei 
ca. 50°C gehalten wurde. Es wurde mit 3 g Ethanol nachge- 
spiilL AnschlieBend wurde L5sungsmittel abdesdlliert, bis 
eine Sumpftemperatur von 88°C erreicht war. Der Sumpf 
wurde abgekiihlt und unter Rtihren mit 300 ml Toluol, 
500 ml Wasser und 45 g Mersolat® H 30 und 20 g Natrium- 
chlorid versetzL Die waBrige Phase wurden abgetrennt und 
mit 100 ml Toluol gewaschen. Die organischen Phasen wur- 
den vereinigl, mit 210 g 10 gew,-%iger Schwefelsaure und 
200 ml 10gew.-%iger Naliiumchloridlosung gewaschen 
und anschlieBend bei 60 mbar eingeengt, bis eine Sumpf- 
temperatur von 70°C erreicht wurde. Es wurde 211 g eines 
braunen Oles erhalten, dessen Zusammensetzung 
54,2 Gew.-% an l-Methyl-3-n-propylpyrazol-5-carbon- 
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saure-ethylester und 19,5Gew.-% des "Fehlisomeren" 1- 
Methyl-5-n-propylpyrazol-3 -carbonsaure-ethylester ent- 
hielt, was einer Rohausbeute von 58^% der gewiinschten 
Verbindung entspricht. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von l-Alkyl-pyrazol-5- 
carbonsaureestern der Formel (I) 




(I). 



COOR 




COOR'* 



01). 



10 



15 



in der 

und R^ unabhangig voneinander jeweils fiir gerad- 
ketdges odor verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cv-Cycloal- 20 
kyl Oder gegebenenfails substituiertes CrCirAralkyl 
und 

R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils fiir Wasser- 
stoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ce-Alkyl, C3- 
CrCycIoalkyl oder gegebenenfails subsdtuiertes C7- 25 
Ci2-Aralkyl stehen, 

dadurch gekennzeichnet^ dafi man das Enolat eines 
2,4-Diketocarbonsaureesters der Formel 



30 



35 



in der 

R^, R^ und R* die bei Formel (I) angegebene Bedeu- 
tung haben und 

M fiir ein Aquivalrat eines Metallatoms steht, 

in Gegenwart von einem Ldsungsmittel und von Was- 40 

ser mit einem N-Alkylhydraziniumsalz der Formel (HI) 

umsetzt 



8 



kennzeichnet, daB in Formel QH) R^ zusammen mit 
dem COO^-lfeil fur ein Anion einer mehrbasischen or- 
ganischen Saure wie Oxal-, Malon-, Bernstein-, Glu- 
tar-, Adipin-, Malein-, Fumar-, Apfel-, Wein- oder Zi- 
troneosaure steht 

5. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Wasser zusanunen mit den N- 
Alkylhydraziniumsalz der Formel (HI) oder anschlie- 
Bend daran in das Reakdonsgemisch einbringt. 

6. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man eine L6sung eines N-Alkylhy- 
draziniumsalzes der Formel (HI) einsetzt, die durch 
Umsetzung einer waBrigen Losung eines Alkylfaydra- 
zins mit einer Carbonsaure erhalten wurde. 

7. Verfahren nach AnsprQchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Diketoesterenolate der For- 
mel (U) aus den entsprechenden, reinen, isolierten 2,4- 
Diketoestem durch Zugabe eines Alkoholats in Gegen- 
wart eines Ldsungsmittels herstellt. 

8. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB pro Mol Reaktionsansatz 100 bis 
20(X) ml Ldsungsnuttel oder Wasser vorliegen. 

9. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Molverfaaltnis fiir die Umset- 
zung der Diketoesterenolate der Formel (II) mit den N- 
Alkylhydraziniumsalzen der Formel (EI) zwischen 
5 : 1 und 1 : 5 liegt und fur die Herstellung des Dike- 
toesterenolats die Alkoholatmenge zumindest ^uimo- 
lar ist, wobei dann die Molverhaltnisse 0,9 bis 
0,99 Mol Keton der Formel (V) zu 0,9 bis 1,1 Mol 
Oxalsaureester der Formel (VI) zu 0,9 bis 1,1 Mol Al- 
koholat der Formel (IV) betragen. 

10. Verfahrra nach Anspruchen 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Reaktionstemperatur fiir die 
Umsetzung der Reaktionspartner der Formeln (II) und 
(HI) zwischen -20 und +1(X)*'C und die Realctionszei- 
ten zwischen 0,5 und 12 Stunden liegen. 



R^-NH2-NH2® R^COO® (IE), 

45 

in der 

R^ die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat und 
R^ zusammen mit dem COO^-lbil fiir das Anion einer 
organischen S^ure steht 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 50 
net, daB es sich bei den Diketocarbonsaureesterenola- 
ten der Formel (II) um solche handeU, bei denen die 
Reste R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils fiir 
Wasserstoff, geradketdges oder verzweigtes Ci-C4-Ai- 
icyl, Ca-Q-Cycloalkyl oder gegebenenfails substituier- 55 
tes Benzyl stehen sowie solche, bei denen der Rest R^ 
fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl und 
bei denen M fiir Lithium, Natrium, Kalium, Calcium 
oder Magnesium steht 

3. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 2, dadurch ge- 60 
kennzeichnet, daB es sich bei den N-Alkylhydrazini- 
umsalzra der Formel (IE) um solche handelt bei denen 
R^ fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl 
oder gegebenenfails substituiertes Benzyl und R^ fur 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, C3-C7- 65 
Cycloalkyl, CrC^-Aralkyl oder Ce-Cio-Aryl stehen, 
die gegebenenfails substituiert sein konnen. 

4. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch ge- 
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